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小 林 聡
肝内胆管糸は肝動脈に由来す る胆 管周国毛細血 管叢(peribilia ry c apillary ple x u s, P B P) で栄養 され てお り, P B P は肝内
胆管系の 生乳 病態に深く関与 して い る と思われ る . しか し, PB P と肝内胆管系 の 関連性 に 関す る詳細な検討は ヒ トで は な さ
れ て い な い ･ そ こ で今 臥 正 常肝 お よび 各種の 肝胆道糸疾患 の ヒ ト剖検肝(計61例) と外科切除 軋 生検肝(計6 1例) を対象
に , 病理観織学的染色 と脈管内皮染色法を行い 狙織学的に P B Pの 観察 を行 い , 肝内胆管病変と の 関連性 を検討 した . 正 常肝
(15例) で は , P B P は, 大型胆管 で , 内乱 中間層 , 外層の 3層構造 を呈 した . ま た , や や 小型の 隔壁胆管 で は 札 外層か ら な
る 2層構造を呈 した ･ 内層血管 ほ , 胆管上 皮直下 に 規則正 しく チ ェ ー ン 状に 配列す る内腔径 5〟m 程 度以下の 微小血管 よ り な
りJ 外層血 管は 胆管壁周囲の 疎 な線維性結合織内に 散在す る比較的径の 太い 血管 と して 観察 され た . 中間層は 上 限管壁内に 散
見さ れ , 内層 と外層を結ぶ血 管 に 相当する と考 え られ た ･ 次 に , 各種肝胆道糸疾患(肝硬変12軌 肝内結石症18例, 肝外胆管閉
塞症12軋 原発性胆汁性肝硬変(prim ary biliary cir rho sisI P B C)20飢 原発性硬化性腹管炎 (prim ary s cler o sing chola ngitis,
P S C) 6例 , 経 カ テ ー テ ル 性肝動脈塞栓術(tr a ns c atheter arteriale mboliz atio n, T A E) 施行肝細胞癌33軋 T A E非施行肝細胞
癌 6例)の P B Pの 変化を 観察 した 結軋 P B Pほそ の 病理 像 に よ り大きく 4塾 (炎症軋 肝硬変軋 血管減少軋 正常塾)に分
類 できた ･ 炎症塾 とほ , P B P内層の 血 管の 著 明 な拡張 , 増加お よ び 中間層 の 血 管 の 増加を特徴 と し , 肝内結 石 症 の 結石 含有
軋 病期の 早 い P B C(20例中6例)な どで観察 され た ･ 肝硬変型は , 内層 , 中間層 , 外層の 拡張が特徴 で l 肝硬変や 進行 した
P B C(20例中14例) な ど で 観察 され , 肝 内 循環障害を反映する と考 え られ た . 一 方 , 血 管減少型 は , 内層 血 管の 減少ある い ほ
消失が特徴 で , T A E施行肝細胞病症例や , 進行 した P S C(6例中2例)な どで 観察 され た . 正 常型 の P B P は正 常肝 の み な ら
ず肝内結石症や肝硬変 で も散在性 に 観察され た ･ 次 に , T A E施行例(全例に お い て肝細胞癌 を治療す る 目的 で 行わ れ た)を 中
心 に , P B Pの 障害程度を半定量的に ス コ ア 化 して 検討 した . そ の 結 軋 T A E施行例 で P B Pの 有 意な 減少 , 消失 が 認 め ら
れ . 特に 内層で明瞭であ っ た (外径150～ 700FLm の 胆管 で 正 常肝内層平均 ス コ ア , 1.0 ±0.2, T A E施 行例内層平均 ス コ ア0.5
士0･3, P < 0･ 5)･ 一 方 , 肝硬変症例に お い て は 逆に P B P は拡張 し , 有意な 増加が認め られ た (外径1 50～ 700pm の 阻管 で 肝
硬変肝内層平均ス コ ア1･9 ±0･3)･ 次 に , T A E施行症例に お い て 非癌部 グ リ ソ ン 軸内の 鼠織像を観察 した と こ ろ肝動脈枝 , 胆
管枝を中心 に 種 々 の 程 度艦 内皮や壁の 変化が観察 され た . 今回 の 検討で ほ こ れ ら グ リ ソ ン 鞘内の 肝動脈軋 胆管枝等の 病理 学
的変化の 程度は よ P B Pの 減少程度や T AE 施行回数の 多寡と有意な相関関係を 示 さな か っ た . また , T A E施行症例の うち 胆
管壊死陽性例と陰性例の 間で は ! P B Pの 減少程度 に 有意差を認め な か っ たの で , 胆管壊死 の 発生は P B Pの 障害に 直接的に
発す るの で ほ なく , P B Pの 障害に T A E時 に 用 い る抗癌剤の 作用や , 循環不 全な ど他の 要因が加わ っ て発生す る と 考 え ら れ
た ･ 以上 P B Pほ ヒ トの 各種胆道系疾患 で肝胆道病変 と関連 して種 々 の 病的像を 示 す こ と が 明 らか と な っ た . 特 に TA E は肝
動脈枝を選択的に 障害する の で ,
r
r A E施行例で は P B P内層 が高度 に 減少 し , こ れ が 胆 管壊死 や ビ ロ ー マ (bilo m a)の 発生に
関与す る こ と が示 され た ･ こ れ らの こ と よ り , P B P ほ肝内胆道系の 生理 と 病態形成 に 深く 関与する こ とが 示 唆 され た .
Key w ords intrahepatic biliary tr ee, pe ribiliary capillary plex us, tran S Catheter a rterial
e mboliz ation
,
hepatoce11ular c ar cin o ma , bile duct n ecro sis
胆管周囲毛細 血管叢 (peribiliary c api11a ry ple x u s, P B P) は ,




っ ま り , グリ ソ ン 鞘 (グ 鞠) 内の 肝動脈か らの 分枝が 胆管
周閉で複雑な毛細血管網状構造(ple x u s)を形成 し, 胆管 を栄養
した後, 静脈系 と な り , 直接肝小薬辺縁 の 煩洞 へ 流入す る もの
と門脈枝 へ 流入す る もの とが ある2). そ して , こ の 胆 管周囲の
毛細血管枝の 網状構造 と それ に 至 る流入 血 管, 流出血 管 を総称
して P B P と表現 され て い る2 ト4). P B Pほ 肝動脈枝や 門脈枝 との
吻合が豊富で , 胆管上 皮 の 吸収 , 分泌機能な どの 生 理機能 に 深
く関係する と考えられ5), さ らに こ の 豊富な 血 管吻合 の 故 に 胆
平成 5年12月1 4日受付, 平成 6年1月24 日受理
A b breviatio ns :A B C, a Vidin-biotin-pe r O Xydas e-C O mple x; C BD, CO m m O nbile du ct; C C C, Cholangiocellular
C ar Cin o m a; D A B･ 3, 3
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hepatic二 a rterial infusio nche motherap y ;H C C, hepato ce11ular
■
c arcin o m a; H E, he mato xylin e osin; L C,


































































































































管 は 肝実質 に 比較 して 虚血 に 強 い と考 え ら れ て い る
6)
･ ま た
種 々 の 肝内血 行動態 の 異常下で は , P B P は側副血 行路 と して
の 役割も果たすと考え られ て お り
3)8)
, さ らに , 肝細胞癌(肝癌)
の 門脈内腫瘍塞栓が , P BP に よ り供 血 を受けて い る とす る報
告もある
丁)
. 近年 き 肝癌の 治療法 と して 放射線科領域で普及 し
て い る 経 カ テ ー テ ル 性 肝動脈塞栓術 (tra.n s c atheter arterial
e mboliz atio n, T A E)8)9)に伴う副作用と して , 特 に 胆管壊死や ビ
ロ ー マ (bilo m a)の 発生
l町～ ‖)が 注月 されて お り, 胆管が 肝動脈枝
で 栄養 され て い る こ と か ら, T A Eに 伴 う P B Pの 障害 との 因果
関係が推定 され て い る .
さて t P B Pの 形態と病態は こ れ ま で , 主 と して動物 で研究さ
れ て い る . 例え ば , P B Pの 鋳型を 用 い た解剖学的な研究
15)や ,
肝動脈枝を塞栓 し, 鋳型走査電子顕微鏡(電顕)に よ り P B Pの




ヒ トで は I P B Pの 障害と 胆管障害と の 関連性の 研究 は
殆 どな く 一 同種肝移植 に伴う胆管障害 の 発生 の 機序の 一 つ と し
て移植拒絶反応に 伴う P B Pの 内皮障害 , お よ び血 管 の 閉塞が
関係 して い ると の 報告 が ある程度 であ り
18 ト 20)
, 定 量的検討 を含
めた P B Pの 詳細 な系統的検索は殆 ど行わ れ て い な い .
今 回 , レ ク チ ン 染色 と免疫染色 に よ る脈管 内皮細胞染色
法21)22)を 用い , ヒ ト正常肝の P B Pの 観察を光学顕徴鏡(光顕)
的に 行 い , 次 い で 各種肝胆道糸疾患(TA E施行症例を含む) に
Tablel. Clin c al data ofthe c a s e s e xa min ed
おけ る病的 P B P像 を観察 し, 肝内胆管病変 の 発生と PB Pの 病
理 像 との 関連性を検討 した . 掛 こ, 近年肝癌 の 治療法と して注
目 され て い る T A E で は, 肝動脈枝が選択的に障害 される こ と
が知 られ て お り , TAE 施行例 で P B Pに どの 様な変化が生ずる
か を合わ せ て検討 した . また連続切片 で , 脈管内皮染色 と通常
の ル ー チ ン 染色 を行う こ とに よ り , P B P像 と そ の 栄 養す る胆
管が存在す るグ鞘や t そ の 周囲肝実質の 病変 と が , どの様 に 関
連する の か に つ い ても検討 した .
対象お よ び方法
Ⅰ . 肝内胆管の分類
肝内胆管系を , 細胞管(bile du ctule), 小葉間胆管 (interlobT
ularbile duct), 隔壁胆管(septal bile du ct), 大 型胆管 (large
bile du ct)に 分類 した23). 紳胆管 は グ鞘辺綾部に存在 し, 横断面
で の 核が 4個以内の 胆管と した . 小葉間胆管は横断面 で 5個以
上 の 核を 待ち肝動脈枝や 門脈枝 と グ 軸内 で伴走す る最短外径
(基底膜の 間) 約即 〟m 程度ま で の 胆管と した . 隔壁胆管は 最短
外径 が約 80～ 20恥 m 前後で 周 囲に 同心 円状の 緻密な膠原線維
の 層(胆管壁)を認め るも の と した . 大型胆管ほ 20恥 m 以上 の
胆管で 上 皮直下に 撤密な膠原線稚 か らなる輪状 の 結合織 の 壁が
あ り, 弾性線維や不 完全な平滑筋線維を含み , さ らに そ の 周 田
に 疎な結合織(胆管周囲結合織)を持つ 胆管 と した . 特徴的 な所
Nu mbe r of spe cim e n s
Nu mber Me a n age Se x
Dis e a se of (M ±S.D. ye ar)(M/F) Autopsy Surgic al Wedge
c as e s resectio n biopsy
Re m arks




biliary obstru ctio n
Prim ary biliary
cirrho sis
15 65.1 土11.7 14/1 15
1 2 62.9 士 9.1 5/7 12
18 60.3 ±10.2 6/12 0
1 2 68.0 士 9.3 7/5
20 5 6.2±12.6 3/17
Prim ary s cler osing 6 60.7 士 9.8 4/2
Cbola ngitis
H C Cc a se
with T A E
H C Cc a se
witho ut T A E
33 65.1 ± 9.3 25/8









Viral L C, 9 c a s es;
alc oholic L C, 3 c as e s.
Bililubin c ar ciu m sto n e, 1 6c as es;
cholester oIsto ne . 2 c as e s.
C C C, 4 c as es: C B D Ca, 2 c a s es;
pa n c re a sCa, 2 c as es ; Other Ca,
2 c as e s; C B Dsto ne, 2 cas es.
Stage l, 3 c a ses; Stage 2, 3 c as e s;
stage 3, 8 c ases; Stage 4, 6 c a s es･
Stage l, 2 c a se s;Stage 2, 2 c as e s;
Stage 3, 1 c a s es; Stage 4, 1 c a s es･
A Ic oholic L C, 2 c as e s ;viral L C,
26c a se s; Viral liverfibrosis,
1 c a s e; ViralCA H, 4 c a ses.
A Icoholic L C, 2 c a se s;
viral L C, 4 c a se s.
H C C, hepato c ellular c ar cin o m a; T A E, tr a n S Cathete rarteriale mboliz atio n; M ± S･D･ , m ea n士 sta ndard deviatio n; M , m ale: F,
fe m ale; L C, 1iv er cirrho sis; C C C, Chola ngio c e1ular carcin oma; C B D. c or n m o nbile du ct; Ca. c ar cin o m a; C A H. chr o nic a ctive
hepatitis.
Staging of prim ary bilia ry cirrho sis is du eto Scheu er.
Staglng Of prim ary s cle ro sing chola ngitis is du eto Lud wig et･ al･
in e; PS C, prim ary sclerosing chola ngitis; T A E, tr an SC athete r arterial e mboliz atio n; U E A-Ⅰ, Ulex europaeus
ag gulutinin I; グ軌 グ リ ソ ソ鞠: 光顕 , 光学顕微鏡: コ 系石 , コ レ ス テ ロ ー ル 系結石 :第Ⅶ因子 , ヒ ト第Ⅶ 因子
関連抗原; 電顕 , 電子顕微鏡; ビ石 ト ビ リ ル ビ ン カ ル シ ウ ム 結石
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見と して 大型胆管の 胆 管周囲結合織内に , しば しば付属腺 (壁
外腺)が認め られ た21).
な お , 今回 の 観察 は t 後述す る如く t P B P が発達 , 分化 し,
定量的観察が 可能 な大型胆管 と隔壁胆管を検討対象 と した .
Ⅰ . 対 象 (表1)
正常成人剖検肝15軋 肝硬変剖検肝12例(ウイ ル ス 性 9 軋
ア ル コ ー ル 性 3例), 肝 内結石 症外科的切除肝18例〔どリ ル ビ ソ
カ ル シ ウ ム 石 (ビ石)1郎机 コ レ ス テ ロ ー ル 石 (コ 系石) 2例〕,
肝外胆管閉塞症12例(梗状生検肝5軌 剖検肝 7例), 原 発性胆
汁性肝硬変(prim a rybiliary cirrho sis,PB C) 楔状生検肝20軋 原
発性硬化性胆管炎(prim arys cler osing cholangitis, P S C) 楔状生
検肝 6qU, T A E施行肝癌症例33例(蓑2) (T A E施行肝硬変合
併肝癌剖検例21m , T A E施行肝癌外科切除例1 2例), T A E非施
行肝硬変合併肝癌剖検例 6例を材料と した . こ れ らほ い ずれ も
成人例 で 金沢大学第 2病理学教室 , な らび に そ の 関連施設の 肝
疾患 フ ァ イ ル か ら抽出 され た剖検軌 外科切除例であ る(蓑1 ,
蓑 2)･ なお T A E施行例 で ほ 全軌 抗癌剤(主に ア ド リ ア マ イ
シ ソ お よ び マ イ ト マ イ シ ソ C) とリ ピ オ ド ー ル を混和 した も の
を 主 と して 担癌部の 区域肝動脈枝 よ り 動注 し , そ の 後 ゲ ル
フ ォ
ー ム (gelfo a m) 細片に て 肝動脈枝の 塞栓を行 っ て い る .
こ れ らの 材料を10% 中性ホ ル マ リ ン で 固定 し, 肝癌症例で は
癌部周囲の 非癌部肝実質か ら一 肝 内結石 症例で ほ 結石含有胆管
部カゝ ら , ま た そ の 他の 症 例で は比較的太 い 凰管を含有する と考
え られ る部位か らそ れ ぞれ 3 から 5個 の 肝魁織を採取 し, パ ラ
フ ィ ン 包哩 した ･ そ の 乱 約 毎 m の 薄切切片 を作成 し, 以下 の




脱 パ ラ フ ィ ン 後 , 型 の 如く へ マ ト キ シ リ ン エ オ ジ ン 染色
(he m ato xylin e o sin, H E), 鍍銀 染色 , ア ザ ン マ ロ リ ー (Aza n-
M allory) 染色, エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ ソ (ela stic a v a n
Gie s on, E V G)染色を行 っ た .
2 . 脈管内皮染色
Table 2･ M ainclinic opatholosicfindings of the 33 c a s e s of = C Cwith a history of T AE
Duratio n
afterthe fir st
a nd la st T A E
Ca s e Age Se x Ba ckgr o u nd
n u mber bTe a r) liv er First Last
Frequ en cy





n e Cr OSIS
of H C C
Lipiodol
depositio n
a ro u nd H C C



















































































































































































































































































































































, A L C
Fibr osis, N A N B
L C, N A NB
L C, N A NB
C A H, N A N B
C A H, N A N B
C A H, B
C A H. N A N B
LC, C
L C, C





















































































































H C C･ hepato c ellular c arcin o m a; T A E･ tra n S Catheter arterial e mbolizatio n; M ･ m a-e; F, fe m ale; L C, 1iv e r cirrho sis; C A H,
Chr o nic activ ehepatitis;F ibr osi･ adv a n c ed hepatic fibro sis but n ot cirrho sis;d･ day ;m ･ m O nth; C,ty pe C hepatitis; B,ty Pe B
･hepatitis; NAN B･11nO nA n o nB hepatitis-; N B N C･ n O nB n o nC hepatitis;=･ hepatic arterial infusio n chem othe rap y ;R, radiatio n
to the H C C; T･ the r m other ap y ;P･ perC uta n eO u S ethan ol injectio ntherap y; - ･ n egative finding or abs e nt; +, mild degr e e;≠,
m oderate degr e e;iH･ , m a rkeddegre e; *, e m erge n Cy T A Ec as e.
肝内胆管障害と肝内阻管周囲毛細血管叢
Hs u ら
25) に 従 い , レ ク チ ソ 組織化学染色と免疫染色に よ り ,
グ鞘内の 脈管内皮(胆管周閏の 微小な 血 管を 中心 に 観察) の 染
色を行 っ た , つ ま り , 血 管お よ び リ ン パ 管内皮に 結合する レ ク
チ ソ と して 知 られ て い る ハ リ ユ ニ シ ダ凝集索Ⅰ レ ク チ ン (Ule x
e u r opa e u s ag gulutininI.UEA-Ⅰ) (Vector, Bu rlinga m e, 米 国)
の レ ク チ ン 染色と , ヒ ト血 管内皮 に 存在す る ヒ ト 第Ⅶ 因子 関連
抗原(第Ⅶ国子)の 免疫染色を , ア ピ ジ ン ー ビオ テ ン ー ペ ル オ キ
シ ダ ー ゼ 複合体(avi din-biotin-per O Xyda seTC O mple x, A B C)法
て 行 っ た
3)
. そ の 詳細は 以下 の 如くであ る .
各々 の 症例の ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包唾切片を型 の 如く
脱 パ ラ フ ィ ン し , そ の 後 0.01 M リソ 酸 緩衝 生 理 食塩 水
(pho sphate-buffe red s alin e, P B S) (pH 7.2) で 洗浄 し , 内因性 ペ
ル オ キ シ ダ ー ゼ活性を0.3% 過酸化水素加メ タ ノ ー ル 処理 に よ
り失宿 させ た . そ の 後 , 100倍希釈 した ビオ チ ソ 化 U EA-Ⅰ あ
るい は 1 次抗休 と して ウ サ ギ抗 ヒ ト第Ⅷ 国子ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗
体(Da c o, Glo strup , デ ン マ ー ク)と 4 ℃で 一 晩反応 させた . さ
ら に第Ⅶ 因子免疫染色 で は 2次抗体 と して ヤ ギ 抗 ウ サ ギ IgG
抗体(Ve ctor) と 反応 さ せ た . そ の 後 に 両 方 の 染色切片 を
P B S で十分洗浄 した 後, A BC 液(Ve ctor)で 室温下で30分反応
させ , P B Sで洗浄後 , 0.01 % H202加 3, 3
'
- ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン
(3, 3
'
Tdia min obe n zidin e, D A B) (Sigm a che mic al, St. Lo uis, 米
国) で数分間発色 させ ▲ へ マ トキ シ リ ソ に て軽く核染後, 塾 の
ごとく脱水封入 した . な お , A B C法 の 反応特異性 は , 陰性対照
と して t l次抗体や レ ク チ ソ との 反応の 代わ り に P B Sを 同様
に 反応させ , 染色反応や発色が陰性化する こ とで 確認 した .
Ⅳ . 観察方法
1 . 脈管 内皮染色を用い た P B Pの 形態学的観察
上述の 対象肝 の U E A-Ⅰ, 第Ⅶ 因子染色標本を 用 い て 胆管周
囲小血管の 観察を行 い P B Pの 同定と そ の 病的像を観察 した .
まず , 15例の 正 常肝 の P B P像の 特徴を胆管 の サ イ ズ別に 観察
し, こ れ を 基に , 種 々 の 病的肝 に み られ る P B P お よ び T A E
施行症例の P B P像を 比較 , 観察 した .
2 . 各種肝胆道疾患 に お ける P B Pの 観察
ビ石 肝内結石症16例 , コ 系石肝 内結石症 2例 , 肝外胆管閉塞
症12例 , P B C20例 , P S C6例 , 肝硬 変(1iv er cirrho sis, L C)
12例 , T A E施行肝硬変合併肝癌1 2例を対象 と して , P B P病理
像 と 胆管病変と の 関連性 を観察 した . な お , 予備的な検討に よ
り , P B Pの 変化を 以下の 特徴的な 4型に 分類す る こ とが 出来
た . すなわ ち炎症塾 ▲ 肝硬変型 , 血 管減少型 , 正 常型の 4型で
あ る . これ ら 4塑 の P B P像の 分布 を上 記の 各種肝胆道糸疾患
で 観察 した .
な お , 対象 に した 各種疾患 で ほ ▲ 病期 や 進行程度 , 罷 患期
間 , また 病変 の 発生の 機序な どが 様 々 で ある た め , 疾患全体を
通 して の 定量化 , 半定量化等 は行 え な か っ た の で , 各 々 の 疾
患 , 症例毎に 観察 し検討 した .
3 . T A E施行例に み られ る胆管壊死お よび ビ ロ ー マ の 発生
と P B Pの 障害像 との 関連性
T A E施行肝細胞癌 の 剖検例 で ほ 時 に ビ ロ ー マ や 胆 管壊
死t 2)一 冊 2T)が 報告さ れ て い る . 今回 , これ ら の 病変 の 発生に 胆管
へ の 血 流障害 , 特 に P B Pの 関与に つ い て以下の 検討 を行 っ た .
金沢大学第 2病理学教室で剖検を行 っ た肝硬変合併肺癌症例
1 20例 を対象 に 胆管壊死 と ビ ロ ー マ の 有無 に つ い て検 索 し た .
なお , 胆管壊死 とは ホ ル マ リ ン 固定後の 肝臓 の 割面上 で 肉眼的
に肝内胆管 に 沿 っ て 胆管周 囲肝実質が線色に濃染 した領域 と し
279
て 認識され る病変 と した (典型的な胆管壊死 の 剖検例肉眼像を
図12に 示す). また , ビ ロ ー マ とほ こ の よ うな 胆管壁 の 壊死脱落
に伴い 胆汁 が肝内 に 褒状あ る い は 球状 に 貯留 した 病変 と し
た27〉,
つ ま り , ホ ル マ リ ン 固定後の 肝臓の 約 1c m 厚の ス ラ イ ス を
多数作製 し, 肉眼的に 胆管壊死の 有無 を検索 した . 次に , 更に
胆管壊死例の 壊死部お よび そ の 周辺肝組織か ら標本 を採取 し,
前述 の 病理 組織学的染色と脈管内皮染色を行い P B P像と胆管
病変の 関連性に つ い て 検討 した . こ の 検討で ほ t 特 に胆管上皮
の 栄養に 大きく関与する と考え られ る P B P内層 に 注目 し各症
例毎に 隔壁胆管以上 の 太 さの 阻管 に つ い て 内層の 減少程度を以
下 の 如く l 半定量的に 検討 した . つ ま り , 正常肝 と 比較 し て
PBP 内層 の 減少の 殆ど認め られ な い もの (A), 中等度 に 減少 し
て い るもの (B), 高度に 減少 して い るもの (消失を含 む) (C) の
3段階に 分類 し , 各症例毎に 各群の 割合を求め た . 同様の 検討
を胆 管壊死 を認め な い T A E施行肝癌剖検例 5例 , T A E非施
行肝癌剖検例 6例 , 肝硬変剖検例7例 , 正常剖検例4例に つ い
て行 い , 症例群毎に平均値を求め比較検討を行 っ た .
4 . P B P血管数の 半定量的評価
観察胆管を そ の 外径(基底膜間の 最短外径) で 150～ 70恥 m
(隔壁胆管 と 一 部の 大型胆管)と 700J` m 以上 (大型胆管)の 2群
に 分類 し, 各群の 胆管の P B P内層 , 外層 の 血 管数 を以下の 如
く半定量的 に 求めた . つ ま り, A, P B P血 管が著明に減少あ る
い ほ 消失 して い る もの (0);B, P B P血 管が 正常 P B P と同程度
に 認め られ るもの (+ 1);C, P B P 血管 は正 常肝 の P B Pに 比 べ
中等度 に 増加 し て い る もの (+ 2); D. P B P 血管ほ 正 常肝 の
P B Pに 比べ 著明に 増加 して い るもの (+3) の 4 段階 に 分現 し
た . そ して , Ter ada ら
22)に 従 い , 各症例毎に 以下 の 式 に した
が っ て 症例毎 に ス コ ア (c as e sc or e)を 算出 した .
ス コ ア =(0× A の 阻管数+ 1× B の 胆 管数+ 2×C の 胆 管数 +
3× D の 胆管数)/各症例で の 総観察胆管数
次い で , 各症例群 ごとに 上記 ス コ ア の 平均を求め 疾患群間の
比較検討を行 っ た .
5 . T A E施行に 伴 う非腫瘍部 グ鞘域の 変化の 半定量的検討
T A E施行肝硬変合併肝癌剖検例21例 , T A E施行肝癌外科切
除例12例 を対象に 非癌部肝実質に み られ る T A Eに 伴う変化を
以下の 7項 目に つ い て 半定量的に - , + , ≠ , 什の 4段階 に ス
コ ア 化 し検討 した . そ の 詳細を 表7 に 示す . な お , 検討項 目 は
胆 管 の 障害(胆管壁 の 線維性肥厚 , 胆 管上皮の 過形成 , 胆 管上
皮 の 核異型を伴 っ た過形成像や壊死性変化 ′ 胆管壊死) お よ び
血管系の 障害(肝動脈壁の 線維性肥厚 , 肝動脈内皮肥厚 , 器 質
化門脈血栓) である .
各 々 の 紅織所見毎に各症例 の 組織所見の ス コ ア を 求め , こ れ
と T A E回数 ∴組織所見 ス コ ア と最終 T A E から組織学的検索
ま で の 期間 ∴組織所見 ス コ ア と 直径 150～ 70恥 m の 胆管に お け
る P B P内層の 平均ス コ ア (上 記 4参照)と の 関係に つ い て 検討
した .
Ⅴ . 肝癌の 肉眼分類と組織分類
肝癌の 肉眼分類 ほ , Eggelの 分頬28)に 従 い 結節型 , 塊状塾, び
ま ん 型の 3 型 に 分類 し た . ま た , 組 織 分類 は E dm o nds o n
ら29)の 分類に 従い ‡型か ら Ⅳ型 に 分摂 した .
Ⅵ . P B C, P S C の進行度分類
P B Cの 進行度分掛ま, Sche u erの 分類叩 に従 っ て分類 した .
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ま た , P S Cの 進行度分類は Ludwig ら
31)の 分類に 従 っ て 分類 し
た .
Ⅶ . 統計学的検討
T A E施行肝細胞病症例 に お ける P B Pの 半定量的検討 は ,
Student t検定 を用 い た . T A E施行 に 伴う グ鞘内の 観織変化 の
ス コ ア と T A E回数 , 最終 T A E から組織的検索ま で の 期F軋
PB Pス コ ア と の 関係 に つ い て の 検討 に は ス ピ ア マ ン の 順位相
関係数を求め , 検定を 行 っ た . また , T A E施行 と盟 管壊死発生
の 頻度の 検討 に ほ Fis cher の 直接検定 を用 い た . 胆 管壊死 の 有
Fig･1･ Peribiliary c apillary ple x u s ofthe s eptal bile du ct in
a n orrn a1 1iv er･ T he inn e rlayer v e ss el areide ntified as a
Slnglelayer of s m allv es sels regularly arra nged be n e ath the
bile du ct epitheliu m(arro whe ads). T he o uterlaye r v es s el
(large arro w s) ar e se enl the pe riducta1 lo o se c o n n ectiv
tis s u e･ T heinte r m ediatelayer v e ss el ar e se e nwith inthe
bile duct w all(sm a11arr o w s). Biliarylining epithelialc ells
a rela rgelylo st･ L･ bile du ctlu m e n･ Le ctin histo chemistry
u sing Ule x e u ropa e us ag gulutinin l (U E A-Ⅰ) a nd
he m ato xylin, × 80.
林
無 と P B Pス コ ア と の 関係の 検討 に ほ W ilc o x on の 検定 を用 い
た ･ い ずれ の 検定 に お い て も危険率0･05以下を も っ て 有意差あ
りと 判断 した .
成 叢
Ⅰ . 正 常肝 に おけ る P B P
P B P ほ内径約 10恥m 以上 の 隔壁胆管 お よび 大型胆管に お い
て 内層 , 外層か らな る 2層構造 と して認め られ た . P B P内層 ほ
胆管上皮直下に 約 15～ 2恥 m 間隔 で親則正 しく チ ェ ー ン 状に 配
列する毛細血管層(直径約5〃m まで)で あり , そ の 配列や 分布
状態と胆管の 太さ と の 間に ほ直接の 関連性 は なか っ た (囲1).
P B P外層ほ , 胆管周囲結合敵織 に 散在性に 分布 し, 静脈性の 血
管 と動脈性 の 血 管か らな り , 血 管 内径約 2恥 m 以上 の 径の 血 管
が 殆 どで あ っ た (そ の 多く ほ静脈性 の 血 管 で あ っ た). 外層血 管
は , 観察胆管の 外径が太く な る 私 大く多くなる傾向があ っ た
Fig･ 2･ Sche m eof the po rtaltr a ct a nd P BP. L, bile du ct
lu m en; W ･ bile du ct w a11; A･ hepatic arterialbra n ch; P,
portal vein bra n ch; a rrO Whe ads, in n erlaye r ve ss els of
P B P; S malla rr o w s･ inter m ediate layer v ess el of PB P;
1arge arro ws, O ute rlaye rv e s sels of P BP.
Table3･ Cla ssific atio n of histopatholog yof peribiliary v a sc ula rple x u s of intr ahepaticlarge a nd
S eptal bile du cts in no r m al liv er a nd vario u shepatobiliary dise a s es
Mate rials Nu mber of c a s e s Type of affe cted du cts
Nor m al Iive rs
Hepatolithia sis of
br o w nplgm ent StO n e S
















L Ca nd H C Cafte rT A Eor H AI 12
N
I N F> V P
V P > N
V P >>I N F
IN F > C R, V P
I N F
C R > I N F
IN F
V P> C R
C R > > N> VP
V P
E B O･ e Xtr ahepatic biliary obstr uctio n; P B C･ Prim ary billia ry cirrho sis; P S C
, prim ary〈 L‥ J し __._:▲ :_ . ▼ ′ヽ t･_
. ～ V ' … L … ▲` - y q 仙 U l ▲▲q JJ U U ⊃ L J uしパ｣ U lll r D し I Dl 11a rCl r h O SIS f't5 し scle r oslng
Chola ngitis; L C, 1iv er cirrhosis; =C C･ hepatoc ellular ca r cin o m a; N. n o r m al ty pe; IN F,infla m m atory ty pe; V P, V a SOPe nic ty pe; C R･ Cirrhotic ty pe; T A E, tr a n S C atheter arterial
e mboliヱatio n; H AI･ hepatic a Tterial infu sion of a nti- C a n C er dr ugs.
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(囲1). なお , P B P外層 の 分布に は 規則性 は認 め ら れ な か っ
た . ま た , 多くの 大型胆管 と 一 部の 隔壁胆管 の 胆管壁内に , 細
い 径の 血 管 (動脈性お よ び静脈性) が散在性 に 少数認め られ た .
こ の 胆 管壁内 に 認 め られ る血 管 を P B Pの 中間層 と した (図
1). P B P中間層 は内層 と外層 の 血 管 を連絡す る血管 で ある 可
能性があ り, 一 部 の 症例で ほ連続切片で P B P内層お よ び外層
に 連絡 して い る こ とを 確認 した . 図 2 に 正 常肝 の グ鞘 , 胆管 お
よ び P B Pの シ ェ ー マ を示 す .
なお , 小葉間胆管周囲に も P B P と思われ る毛細血管や小動
脈 な どを 認め た が 上述 の 明瞭な 2層構造 はな く▲ 今回 の 半定量
的検討か らは 除外 した .
Ⅱ . 各種肝胆道系疾患 にお け る P B P の変化
肝内結石症 , 肝外胆管閉塞症 , P B C, P S C, 肝硬変, T A E施
行肝硬変合併肝癌症例の 各 々 の 標本 の P B P を 正常肝 の P B P
像と 比較検討 した . P B P像ほ 大きく以下の 4型 , 炎症塾, 肝硬
変軋 血管減少塑, 正 常型 に 大別できた . 炎症型で は P B P内層
の 血 管が著 明 に 拡張 し , 増加 し, さ らに 中間層 の 血 管数も増加
して お り特徴的 な像 を呈 した (図3 , 4). 一 方 , 肝硬 変型 で
は 1 P B P内層, 中間層 , 外層 の 血 管 の 拡張 が特徴的 で あ っ た
(図5, 6 , 7). 一 方 , 血 管減少塾 で は , P B P内層血管は著 し
Fig. 3. Infla m m atory ty pe of P B P in a hepatolithia sis
(c alciu m bilir ubin ate sto n e s) c as e. In c re a s ed v e ss els ar e
ide ntifiable in the in n er(arr o whe ads) a nd inter m ediate
layers(straight arro w s) of P B P. T her e ar e also a n u mber
of m o n o m u cle ar c ells within the du ct w a11. L, bile du ct
lu m e n; C u rbed arro w, intr a m ur al gla nds. Le ctin histo ch-
e mistry u sing U E A- I a nd he m atoxylin, ×320.
Fig･41 Infla m m atory ty pe of P B P in a hepatolithiasis
(c alciu m bilirubin ate sto n e s)c a s e. T her e are m a ny v ess els
in the in n er(arr o whe ad) a nd inte r m ediate layers(str aight
a rro w s), Of P B P･ So m e ves s els in the inter m ediatelayer s
are perpe ndic ularto the biliarylu m e n(L). Im m u n ostaining
Of Fa ctorⅧ r elated a ntlge n a nd hem ato xylin, × 350.
Fig. 5. Cirrhotic ty pe of P B P in a prim ary biliary cirrho sis
C a Se. T her e ar e m a ny dilated v e ss els (str aight arro w s)in
the o uterlayer of P BP ofthe septal bile du ct. Arrowhe-
ads, V eSS elsin theinter m ediate layer. So m e of in n e rlayer
V e SS eLs ar e c ut ta nge ntially. L, bile du ctlu m e n. Im m u nT
O Staining of Fa cto r Ⅷ r elated a ntige n a nd hern ato xylin,
× 350.
Fig. 6. Cirrhotic type of P B P in aliv er cirrhosis c as e.
T her e ar e
.
m a ny v es selsin thr e elayer s of P B Po壬 a s eptal
bile du ct(arro whe ads, in n erlayer v e ss el : S m au arrO W S,
inter m ediate layer v es sel; large arro w s, O uter layer
v e ss els). L, bile du ctlu m e n. Im m u n ostaining of Fa ctorⅦ
r elated a ntigen a nd he m ato xylin, ×200.
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く減少 し, 消失す るの が 特徴的 で あ っ た ( 図8). 正常型 は正 常
肝に見 られ る P B Pと ほ ぼ同様の 像 を呈 した ( 図9). 検索 した
上 記 6疾患 に お ける こ れ ら4型 の P B P像の 出現頻度を衰 3 に
示 す･ 炎症型は肝内結 石症 の ど石 含有部胞 軌 比較的病期 の 早
い P B C(特に 慢性井化膿性破壊性腺管炎の 部位)や P S C, お よ
び肝外胆管閉塞症 の 一 部 の 例の 胆管 に 認め られ た . 肝硬変塾は
肝硬変 . お よび 病期の 進行 した P B C お よび一 部 の P S C∴置延
した 肝外胆管閉塞症 に 認め られ た . 血 管減少型ほ T A E施行肝
硬変合併脚臥 病期の 進行 した P S C, 肝外胆 管閉塞症の 早期例
や進行 した例 , 肝硬変例の 一 軋 ビ石 肝内結石症の 一 部 の 例 で
認め られ た ･ 正 常塾の 症例は , 正 常肝 , 肝硬変の 一 部 , 肝 内結
石症(コ 系石) の 一 部の 胆管 で認め られ た .
Ⅲ . T A E施 行例で の P B P の変化
1 . T A E施行肝癌例 で の P B Pの 変化
今 回対象と した T A E施行症例は い ずれも背景 に 肝硬変を有
す る肝癌例で あ っ た . そ の た め , TA E施行例の P B Pの 病態を
Fig･ 7･ Higher m agnific atio n of Fig ･ 6･ T her e ar e m a ny
V eS Sels in thr ee layers of P B Pof a s eptal bile du ct
(a rro whe ads, in n e rlayer v e ss els; Srn a11arro w s, inte r m edi-
ate layer v e ss el ;la rge arr o w s, O uterlayer ve ss els). L,
bile du ctlu m en･ Im m u n ostain lng Of Fa cto e Ⅷ r elated
a ntigen and he m ato xylin, 350.
Fig･ 8･ Vas ope nic ty pe of P B P in a e xtr ahepatic bilia ry
Obstruction c as e･ Redu ctio n of in n erlayer v es s els is
Obser vediロ a S eptal bile du ct･ T her eis a z o n e of lssof
V aS C ulatu rebe n e aththe bilia ry epitheliu mlayer. Ar ro whe-
ads･inte r m ediate layer v es sel; Straight ar o w s, O uterlaye r
V eS SeJs; Ll bile du ctlurn e n･ Im m u n ostainlng Of Fa cto rⅧ
r elated arntige n and he m ato xylin, ×350.
よ り正 確 に 理 解す るた め の コ ン ト ロ ー ル と して 肝硬変例お よ
び , T A E非施行肝硬変合併肝癌の P B Pを まず検索 した . 肝硬
変の み の 例 で ほ ‡ . の 項 で述 べ た如く , P B Pほ 札 外層 とも正
常肝 に 比 べ て 著明 な増加 と拡張を 呈 した (図1 0). T A E非施行
肝硬変合併肝癌例 でも同様 の 憤向が み られ た . 一 方 , T A E施
行肝 で ほ 軋 外層 とも減少㌧ 消失傾向を示 し, 掛 こ P B P内層血
管 に お い て こ の 懐 向が 著明であ っ た (図11).
2 . 半定量的評価
こ れ らの P B Pの 変化 を よ り客観的に 検討す るた め , 半定量
的評価 を行 っ た . 各症例群に お ける ス コ ア の 平均値 を蓑 4 に 示
す･ 肝硬変例で は 正 常肝 に 比 べ 有意 に P B Pス コ ア が 高く , 肝
硬変 でほ 内層 , 外層と も正 常肝 に 比 べ 増加 して い る こ と が示 さ
れ た ･ また , T A E施行肝癌症例は外科切除例の ほ と ん ど が 背
景疾患と して 肝硬変 を有 して い るが , P B Pス コ ア ほ肝 硬変 と
T A E非施行肝癌例 に 較 べ 有意 に 低く , P B P内乱 外層の 減少
は T A E施行 に 伴う変化であ る こ と が示 され た . P B P内層の み
Fig. 9. Nor m altype of P B P in a n o r m al liv er c a s e. P B P
ar o u nd an intr ahepatic large bile du ct of n or m al liv er.
T her e a re chain-1ikein n e rlayer v e ss el (arr o whe ads)a nd a
Variable n u mber of o uter layer v es s el (1arge arro w s).
T her e ar e also afe w v e ss el within the du ct w all
(inter m ediate layer ve ss els, S m a11arr o w s). L, bile du ct
lu m e n･ Le ctin histochemistry u sing U E A-I and he m ato x-
ylin, ×300.
Fig1 0. P B Pofthe s eptal bile ductin aliv er cirrhosis c a se.
T her e ar e alot of v e ss els, S O m e Of which ar edilated, in
the in n er layer, inter m ediate layer a nd o uterlayer of the
P B P(a ro w s, dilated ve ss els in the o uterlayer). L, bile
du ctlu m e n･ Im mun o staining of Factor Ⅶ r elated a ntige n
a nd he m ato xylin . ×350.
肝内胆管障害と肝内胆管周囲毛細血管叢
に 限 っ てみ れ ば T A E施行肝の P BP ス コ ア は , 正 常肝と比 べ
て も有意 に 低か っ た . な お T A E非施行肝硬変合併肝癌症例で
は い ず れ の 検討で も P BP ス コ ア ほ肝硬変例 よ り低く , T A E施
行例よ り高い 値を 示 す傾向が得 ら れ た . 推計学的検討 で は ,
T A E非施行例と T A E施行例の 1 50～ 700pm の 胆管(隔壁胆管
の 一 部 と大型胆管) で の 外層の ス コ ア で両 群間に 有意差を認 め
た .
Fig .11･ P B Pofthe s eptal bile du ctin the case of hepato c
-
ellular c ar cin o m a(H C C) with a history of tr a n sc athete r
arte ria_1 e mbolizatio n (T A E). In ner layer c apilla rie s are
m arkedly r edu c ed c o mpar ed to that of the liv er cirrhosis
c as e. T he du ct w a11 is fibr otic . L, bile du ct lu m e n.
Im m u n o staining of Fa cto rⅦ r elated a ntige n a nd he m ato x-
ylin. ×350.
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Ⅳ . 胆管壊死 , ビ ロ ー マ と PB Pと の関連性
胆管壊死は胆管周囲に 同心 円状に 浸み だ した 胆汁色素沈着に
伴う 濃緑色調に よ り , 肉眼 的に 容易 に 識別可能 で あ っ た ( 図
12)∴組織学的に は , 胆管上 皮が壊死 ∴破綻 し, 周囲に 浸み だ し
た 胆汁に よ り グ鞘内お よ び グ鞘周 囲の 肝実質が着色 し, 凝固壊
死 に 陥 っ て い た ( 図13).
120例の 肝硬変合併肝癌剖検症例中, 胆管壊死 は 7 例(5.8 %)
に 認め られた . な お , そ の 内1 例 で は 胆 管壊死部に 連続 して
bilo m aの 形成を認め た . 7例中 5例は T A E施行例 , 残り の 2
例は T A E非施行例であ っ た が カ テ ー テ ル 唾め 込み に よ る抗癌
剤動注化学療法が施行 され て い た . T A E施行症例の 観点 か ら
み る と57例中5例(8.8%)で 胆管壊死 を 認め た . T A E施行例 と
T A E非施行例と で 胆管壊死 の 発生頻度 の 比較を した と こ ろ ,
後者で は63例中2例( 但し , こ の 2例は い ずれ も カ テ ー テ ル 埋
め 込み に よ る動注化学療法施行例) で T A E施行例 で 有意 に 胆
管壊死が認め られ た . 動注化学療法施行症例は検討症例中15例
あり , T A Eある い は動注化学療法施行症例 での 胆管壊死 の 発
生頻度は72例中 7例 (9.7 %) で あ っ た . こ れ ら7 例 の 胆管壊死
陽性例の 臨床的 , 病理 学的所見を表5 に 示 した . 7例全例が背
景に 肝硬変を有 して お り , 肝 癌の 肉眼型は結節型 が 主 で あ っ
た . なお , 肝癌 の 阻織学的異型度は E do m o nds o nの 分類 で Ⅱ型
ある い は Ⅲ 型で あ っ た . 胆管壊死 例で 最終 T A Eある い は 動注
療法か ら組織学的検索ま での 期間ほ 0日か ら21カ月 と大きな は
ら つ きが あ っ た .
表6 に , こ れ ら 7例の 胆管壊死陽性例の 胆 管壊死部周辺の 隔
壁胆管と大型胆管の P B P内層 の 変化を 示 した . T A E施行例や
Table4. Me a n s c o re(d n sity) ofthein n er a nd o uterlaye r v e ss el of P B P with or witho ut T A Ec a s es
Me a n s co re of P B P
Bile du cts with a n o ute Tdia m eter
of 1 50～ 700/Jm
Bile du cts with a n o uterdia m ete r
>700〟m
Materials







H C Cc o mplic ated L C
witho ut T A E
(a utopsy)
(n = 5)
HC Cwith T A E
(n = 3 3)
H C Cc o mplic ated
L Cwith T A E
(a utopsy)
(n = 21)
H C Cwith T A E
(s u rgic al
re s ected)

























P B P, Peribiliary c apillary ple x u s; M ± S.D. , m e a n± sta ndard deviatio n; T A E, tra nSC atheter arteriale mboliz atio n; H C C,
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胆 管壊死陽性例で は P B P内層の 減少 が特徴的であ っ た . すな
わ ち , 胆管壊死例で は 観察胆管 の う ち平均47%に , ま た T A E
施行例 で も41タ銅こ P B P内層 の 高度 の 減少 を認 め た . 一 方 ,
T A E非 施行 の 肝硬変合併肝細胞癌例 で は P B P内層 の 高度の
Fig･ 12. Gr o ss ap pe ar a n c e of the cirrhotic liv er with H C C
with a history of T A E･ T he n e cr otic bile du ct(arro w s)
a nd bilorn a(c u rv ed arr o w)ar e w ell-de m ar c ated a nd de eply
Stain ed by bile.
Fig.13. M ic r os c opic ap pear a n c e of a n e cr otic bile du ct. Bile
du ct w a11 is n e c r otic a nd imbibed de eply with bile
(arr o w s)･ L, bile du ct lu m e n. Hem atoxylin e o sin (H E),
× 50.
Fig･1 4･ Hepatic tis su ein the vicinity of H C Cwith a histo ry
Of T A E･ T her eis la m e11a rfibr o si ar o u nd septal biledu ct
(B) a nd to aIe s se rdegre e ar o u nd hepatic arte rial branch
(A). H E, ×350.･
肝内胆管障害 と肝内胆管周囲毛細血管叢
Fig.1 5. Hepatic tis su ein the vicinity o王 H C C with a history
｡f T A E. T he reis ede m ato u sfibro si aro u nd the tw o
hepatic arterial br a n ches･ T his fibro u s are ais sharply
de m ar cated fr o mthe chr onicinfla m m ato ry cha nges of the
portal tr a ct. On e artery (arr o w) als o sho w sintim al
thicke ning. P, POrta･lv ein bra nch･ H E, ×350･
Table 6. Redu ctio n ofthein n erlaye r v e ss el of P B P
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Fig.1 6. Hepatic tiss u ein the vicinity of H C C with a history
of T A E. Epitheliu m of a s eptal bile du ct sho w shyperpト
a sia, Ple o m o rphis m a nd mildlos s of n u cle a rpolarlity･
T he reis hapha z ard fibr osi be ne ath the bile du ct epitheト
iu m , L, lu m e n of septal bile de ct. H E. ×450･
% of bile ducts showing r edu ctio n of the
Totaln u mber of in n erlaye rv e ss els of P B P
bile ducts(1arger
Gro up Case n u mber tha n200FLm in No to mild Moderate Ma rked
dia m eter)e x a mined r edu ctio n r edu ctio n r edu ctio n
A: HC Cwith T A E























D: Liv er cirrho sis






















































































































































































M ± S.D. , m e a n土 sta ndaTd deviation; P B P, peribiliary c apillary ple x u s; H C C, hepato c e11ular c arcino m a; T A E, tr a nS C atheter
arte rial e mboliz atio n therap y(c ontaining a nti-C a n C erdr ugs (A dria mycin; a nd Mito mycin C)); H AI, hepatic arterial infu sio n
che m othe rap y ;* , bile duct n e cr osis or bilo m a; C a Se Sl
-7, Se ethe fo otn ote of Table 4; A
-E m e a n s e a ch gr o up ;a･ p<0･01v s
C, D, E;b, P>0･05 v sB; C. p< 0･01v sD, E;d, P< 0･05v sC; e . P>0･05v sD･
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減少 ほ観察胆管 の 5% に 見 ら れ る の み で , 大部 分 (77%) で
P B P内層 の 減少 ほ認 め な い か ある い は 認め ら れ て も軽度 で
あ っ た . な お , 肝硬変例 , 正 常肝 で は 観察 した全 て の 胆 管 に ,
P B P内層の 減少は認め られな か っ た .
Ⅴ . T A E施行に 伴うゲ鞘病変の半定量的検討
T A E施行肝癌症例3 3例 に お け る グ 鞘の 観紋所見の 程度 と
T A Eの 回 数, 最終 T A Eか ら肝病理像検索 ま で の 期間 , P B P
内層 の 平均 ス コ ア (直径150～ 700/Jm の 胆管で 検討)を 表 7 に
示 す . 胆管壁 の 線維性肥厚 (図14), 肝動脈壁 の 線維性 肥厚 (囲
Fig.1 7. Hepatic tiss u ein a vicinity of H C Cwith a history of
TA E. Fibrotic po rtal tra ct, With e ach eIe m e nt als o
sho wing fibr o si (straight arro w, hepatic artery; C ur V ed
arr o w, S ePtal bile du ct; arr O Whe ad, POrtal v ein bra n ch)･
T he po rtal v ein br a n ch also sho w sintim althicke ning with
r e c a n aliz atio n. H, hepatic pare n chym a. H E, ×1 30･
林
1 4), 肝動脈内皮肥厚(図15) は上 記 の パ ラ メ ー タ ー と 関係 なく
多く の 症例 で 比較的高度 に 認め られ た . ま た胆 管上 皮 の 過形成
像(図16) も, 程度 の 軽 い も の を 含め ると 全 例で 観察 され た . 阻
管上 皮の 核異型 を伴 っ た 過形成像(図1 6) や 壊死性変化 は 33例
中24例 , それ に 器質化門脈血栓(図17) は33例中23例 に 認め られ
た . 胆管壊死 ( 図18) は33例中8例 に 認め られ るの み で あ っ た .
各症例の 観織所見 ス コ ア と T A E回 数∴組織所見 ス コ ア と最終
T A E後 の 期間 , 組織所見 ス コ ア と 直径 150～ 700pm の 胆管に
おけ る P BP 内層 の 平均 ス コ ア と の 関 係に つ い て 検討 した 結
Fig. 18. Hepatic tiss u ein a vicinity of H C Cwith a history of
T A E. Po rtaltr actin cluding bile du ct(arr o whe ads) a nd
hepatic artery (staight arro w) sho w s c o agulativ e n e cr osis.
Bile imbibitio nis fo u nd at the periphery of the n e cr otic
POrtaltr a ct. H, Viable hepatic par e n chym a. H E, × 130.
TabIe7･ Oc c u r anc e ofthele sio n sin portattr a cts a ro u nd H C Cwith a history o†T A Ethe r apyin a utopsy c a s e s(c a s el-21)8 nd s u rgic a)ly re se cted c a s e s(c a s e
22-33)
Degr e e ol bilia ry epitheLi且1 da m 且ge S
Ca 5 e Du r atio n f､r equ e n cy
n u mbe r 8ftモr the ()!
la st T A E T A E
F ibr o u s Atypl a a nd BiIe du ct Fibro u s T hicke ning
thicke ning Hype rpla sia n e c robitic n e c r o sis thicke ning of ofa Tte rial
OL biIe du ct cha nge 5 a rte rialw all intim a
Me a n s c o re ol
in n e rlaye r of




































































































































































































































































































































































































































































果, い ずれ の 項 目間に も有意な相関関係は認め られ な か っ た .
考 察
PB P は栄養血管 と して 胆管 の 生理 機能に 重要 で あ る の み な
らず , 肝内門脈系 と肝動脈系と の 微小吻合を有 して お り , 肝 内
循環系と して も重要 な役割を担 っ て い る と考え られ て い る . さ
ら に , 生理 的な役割以外に も, 肝 内胆管 に 病変の 主産を有する
種 々 の 疾患ある い ほ肝内の 循環系 に 病変 を認め る種 々 の 疾患に
お い て , P B Pに 種 々 の 病変 がみ られ , 胆 管あ るい ほ血 管病変の
原因ある い ほ 結果と して P B P像 に 変化が生 じ, 多くの 病的意
義 を持 っ て い る こ と が 予想 され る
19)32)
が , ヒ ト で は P B Pに 関す
る 十分な検討が行わ れ て い な い .
さ て , P B Pの 研究は これ ま で 主 に ラ ッ ト等 の 実験動物 を対
象 に 走査型電顕 を 用 い た 血 管鋳型観察法 に よ り 行 わ れ て き
た8)15)33). 例え ば , 当教室の 出町
34)に よ る と ラ ッ ト の P B P は肝動
脈径が 70pm 以上 の 部位 に お い て ほ 外層(v e n o u slayer)と 内層
(c apillarylayer) の 2層性構造を 呈 する こ と を 鋳型走査電顕 で
報告 して い る . ま た , Oh ta山35)は , ウ サ ギ の 肝動脈終末枝ほ 胆
管周 囲毛細血管叢 を形成す るもの , 肝小葉 の 末梢で 額洞に 直接
注 ぐも の , グ鞘内に 疎な毛細血管叢を形成 し, 小葉末梢 の 塀洞
に 注ぐもの , の 3型よ り な る こ と を 報告 し, さ らに , 胆管周 閉
毛細 血管叢ほ 2層か らな る が , 小 さい 胆管 周 囲毛細血管叢 は 1
層性で ある と述 べ て い る . こ れ ま で 行わ れ て きた 走査電顕 に よ
る P B Pの 観察ほ , 血管構築の 3 次元的理解が容易で あるが ,
血 管以外の グ鞘や 肝実質の 比較観察が困難で ある点 , お よ び標
本作成に は 血管内に 樹脂を注入す る こ とが 必 要で ある点よ り ,
ヒ トの 剖検や 外科切除肝臓を対象 に して 行う 場合 , 材料に 限界
がある . そ の た め , こ の 方法を 用 い た P B Pの 観察は ヒ ト で は
十 分に 行え な い 点 が 欠点 で ある .
本研究は まず, ヒ ト 正常肝の P B P像 の 観察を光顕的 に 行い ,
さ らに 病的肝 で の P BP 像の 検討 を ヒ ト剖検肝, 外科的切除肝,
外科的生検肝を対象に 行 っ た . 特に , 本研究 で は , 脈管内皮を
染色する U E A-王 レ ク チ ン 染色と 第Ⅶ 因 子 関連抗原の 免疫組織
化学染色を 用 い て 行 っ た . こ の 方法は 先に 述 べ た 走査電顕 に よ
る方法と ほ 異 な り , ほ と ん ど全 て の ホ ル マ リ ン 固定材料で 標本
作成 と検索が 可能 で , 特殊な前処 置 を必 要と せ ず 日常の 病理 検
体 に も応用可能3 6)で あり , さ らに , 血管 以外 の グ鞘や 肝実質 の
観察 も 同時に 容易に 可能 で ある こ と が利点 で ある .
今 回 の 観察に お い て 明 らか に な っ た第 1点と して , 正常肝で
は , 約 10恥 m 以上 の 直径の 胆管す なわ ち ほ ぼ隔壁胆管以 上 の
太さ の 胆管 の 周 囲 に お い て , 発達 した P B P がみ られ , 胆 管上
皮直下に 規則正 しく配列す る内層と胆管壁 周囲 で 胆 管に 近接 し
て 分布する外層の 2層性 の パ タ ー ン が 確認され た . さ らに 比較
的太め の 隔壁胆管や大型胆管 で は , 線維性の 胆管壁内に 先に 述
べ た 内層 , 外層 い ずれ に も属 しな い 微小血 管が 認め ら れ (中間
層), 内層 と外層を結ぶ血 管 で あ る こ と が
一 部 の 例 の 連続切片
法 で 明 らか と な っ た . さて こ こ で , こ の 光顕的に 特定 され て い
る 内層 , 外層と こ れ まで に 観察 され て きた 鋳型走査電顕 で の 内
層 , 外層16)3 柵と が 同 一 の もの を見 て い る の か 否か が 問題 と な
る . 内層 , 外層に 関 して 言え ば そ の 分布 の パ タ ー ン は今回 の 光
顕 と走査電顕 で 一 致 して お り , 両 者は それ ぞれ
一 致す る､と考え
られる . 今 回の 検討で認 められ た 中間層 は これ まで の 走査電顕
で は観察され て い な い が , こ の 中 の 一 部は肝動脈枝か ら内層血
管に 至 る ま で の 途中の 血管 で あり , 一 部は 内層 と外層 , す なわ
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ち肝動脈系と門脈系と つ な ぐ側副路と な る血 管 で ある 可能性が
考え られ た .
また , ヒ ト 正常肝に お い て 内層 は , 胆 管の 太 さ に か か わ ら
ず , 胆管 上皮細胞 の 基底焼直下に 存在す る , ほぼ 直径 5〟m 前
後 の 血 管か らな り , それ らは約 20〟m 前後の 間隔 で チ ェ ー ン 状
に 規則正 しく配列 して い る こ と が 明 らか と な っ た . 正 常肝 の 内
層が こ の よ うに 胆管径に 非依存性 の 均 一 な 配列 を し て い る 像
は , P B P が胆 管上 皮を直接栄養する機能血管 で あ る こ と を 示
唆 して い る . Kono ら5)は 小葉間胆管 レ ベ ル で PBP と胆 管と の
関連性 を透過電顕 で 検討 して お り , P B Pほ 有窓性 の 毛細 血管
よ り構成 され て お り, 胆管側で 特に 有窓が多く , P B P と胆 管上
皮ほ 近接 して い た と報告 して い る . こ の 成績は , 上述 の 推定を
積極的に 支持する成績と思わ れ る . 一 方 , 外層ほ 胆管径が太く
な る とそ れ に 対応 して そ の 血 管径 ほあ る程度太く , 多く な っ
た . 内層血管が 胆 管上 皮の 栄養を主 目的とす るの に 対し , 外層
は P B Pの 流入 , 流出血管以外 に も種 々 の 血 管を含ん で い る可
能性 が高く t そ の 構成が 多彩である こ とが 原因かも知れな い .
外層 の 一 部は肝 門部よ り末梢 の グ鞘 へ と向か う血 管系である こ
と を 考えれ ば 胆管径が太 い 程, すな わ ち肝門部に 近い レ ベ ル の
グ鞘で あるほ ど外層は太 く , 多く な る こ と の 説明 が 可 能 で あ
る .
さて , 肝 内胆管に 病変の 主 座を有する と考え られ る疾患 で の
P B P像が い く つ か の 代表的 パ タ ー ン に 分類 し得 る こ と も , 今
回 の 研究で 初 めて 明 らか に な っ た . 具 体的に P B P像ほ , 炎症
型, 肝硬変型 , 血 管減少型, 正 常塑 の 4型に 大別され た .
さ て , 炎症 型の P B Pは , 内層 , 中間層の 血 管の 増加が特徴
で , 肝 内結石 症の ど 石含有胆管 , 早期の P B C, P S C, 肝 外胆管
閉塞症 の 一 部に 認め られ た . こ の タ イ プの 胆 管で は H E染色下
で 胆管周囲に 中等度か ら高度の 炎症細胞浸潤が認め られ , 炎症
そ の もの に 伴 う胆管 へ の 血 流増加や 血管増生が深く関係 して い
る こ と を示 唆する と考え られ る . おそ らく , 炎症 の 消過 とと も
に , こ の タ イ プの P B P像は消失す る と考え られ るが今後の 研
究が 必 要で ある .
次 に , 肝硬変型 の P B Pで は , P B P各層の 血 管の 拡張像が特
徴で あ っ た . 肝硬変例 に お い て ほ 肝 内血 行動態の 異常 が発生 し
て お り , こ の P B Pの 変化 の 発生 に 深く 関係 して い るも の と 考
え られ る
抑
. すな わ ち , 肝硬変で ほ門脈圧 が先進し , P B P が末
梢 レ ベ ル の 門脈の 側副血行路と して の 役割を 果た し , そ の 結果
と して 血 流が 増加 し こ の 様な P B P全層性の 拡張が生じ る も の
と 考え られ る
抑
. 実際 , 辻ら38)は , ア イ パ ロ ン で 完全閉塞 した肝
動脈枝の 周囲で P B P が側副血行路と して 発達 して い る像を 観
察 して い る . 肝硬変症例の 他に こ の タイ プの P B P ほ, P B Cの
進行例や P S C, 肝外胆管閉塞症 の 遷延例の 一 部に 認め られ た .
進行 した P BC で は 肝硬変例 と同様 の 門脈血行異常 の 機序 で
P B Pの 変化が生 じて い る と考 え られ る . P S C, 肝外胆管閉塞症
で は肝臓は肝硬変状態を 呈 して い ると は限 らず , こ の P B Pの
発生機序に つ い て は っ き り しな い が , や は り何 らか の 肝内血 行
動態異常が そ の 発生に 深く関与 して い る 可能性が高い .
血 管減少型で は , P B P内層の 血 管が著減 , あるい は 消失す る
の が 特徴的 で ある . こ の タ イ プ の P B P を呈す る病態の 典型例
は , 肝癌 に 対する T A E施行症例で あ っ た が . 進行 した P SC,
肝外胆管閉塞症や肝硬変 , 肝内結石症 の 一 部で 認め られ た . こ
の うち進行 した PS Cで はか な りの 頻 度で 血 管減少塾 の P B P
が観察 され た , P B P内層の 減少や消失と胆管弟 の 障害そ の も
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の と の 因果関係は不 明 だ が , P B Pの 障害が 胆管上 皮 そ の も の
の 正常な 形態や , 機能保持 に 悪影響 を及ぼ し, 胆管壁の 硬化な
どの P S Cに 特異的な変化が 2次的に 生 じた 可能性もあ る . 文
献的に は 肝動注化学療法 の 副作用と し て 2次性硬化性胆管炎 の
発生が知 られ て い る39)
～ 42)が , これ ほ Ke m eny ら
38)に よ る と抗癌
剤に よ る P B P内層の 障害 が P S C様病変 の 原因と考 え られ る
と され て い る . こ の こ とか らも P S Cの 発生 に P B P特 に 内層 の
障害 が何 らか の 関与が ある可能性が ある . しか し逆に , 胆管上
皮 の 障害が P B Pの 減 少や 消失の 原因と な っ た 可能性も否定 で
きな い .
正 常型の P B P ほ正常肝 で 観察 され たが , そ の ほか に も肝硬
変 の - 軋 肝 内結石症(コ 系石)の 一 部の 胆管で 認め られ た . 有
疾患例で 正 常型 の P B P が観察 され た理 由と して , 疾患の 進行
度が比較的早期 の 場合 , ある い は軽度 の 場合 , 一 部 に 正 常塾
P B Pが 混在す るの で は な い か と考え られる .
な お , 観察 した 各種疾患の P B Pを上 記の 如く 4 つ の タ イ プ
に 分類 し得 たが , い ずれの 疾患 に お い て も ー 部の 例 で は , 4塾
が 混在 して い た . こ れ は それ ぞれ の 症 例ご との 病期 の 違 い や 合
併疾患, 肝 内局所に お ける教小循環動態 の 変化な ど様 々 の 要因
が それ らの 発生に 関与 して い るもの と 考え られ た .
さて , 人為的な 操作 に お け る P B Pの 変化 の モ デ ル と して
T A E や肝動注化学療法が あげ られ る . T A E で は選択的 に 肝動
脈枝に 抗癌剤 と塞栓物質を注入 し , ま た肝動注化学療法 では 肝
動脈枝に選択的に 抗癌剤を注入する . 従 っ て , これ らの 施行症
例で は肝動脈支配である P B Pに 種 々 の 病変が 発生す る こ と が
予想 され る . そ こ で T A E施行例 で の P B P像 の 変化 を検討
し , 半定量的評価も併 せ て 行 っ た . T A Eを行 っ て い な い 肝 硬
変肝で は全 ての 例で , 正常肝に 較べ 有意に P B P は増加 して い
た . と こ ろが T A E施行症例で は背景 に 肝硬変ある い は 高度の
肝線維症 を有 して お り肝硬変例と同程度の ス コ ア の 上 昇が 期待
された が , 全て の 検討症例で肝硬変例 よ り有意 に P B P は減少
して い た . さ らに 内層 に限 っ て み る と , 正 常肝 よ りも有意 に
P B P は減少 して お り , T A E施行に 伴 っ て P B P, 特に 内層が減
少す る こ とが 示唆 され た . な お , T A E非施行肝硬変合併肝癌
症例 に お い て 同様 の 検討を行 っ た と こ ろ , そ の ス コ ア は 内層 ,
外層 とも , 正常肝 と肝硬変例の 中間の 値を と り , い ずれ とも有
意な差 ほ得 られ なか っ た . こ れ は おそ らく基本的 に は肝硬変例
と同様 に 正常肝 に比 べ P B P ほ増加す るもの の , 肝癌 の 腰癌 に
よ る圧排等に よ る肝内徽小血行動態異常や 一 徹小な腫瘍塞栓 な
どに よ る血行動態異常 な どが 関与 して PI∋Pの 減少が 生 じて い
る可 能性が考え られ る .
今 回検討 した T A E症例 ほ全例, 抗癌剤 と リ ピ オ ド ー ル の 混
和物を動注後 に ゲ ル フ ォ ー ム 細片 に て 肝動脈彼の 塞栓 を行 っ た
もの である . 出町 珊 に よ る と ラ ッ トに おい て抗癌剤を併用 せ ず
に 肝動脈枝を塞栓 した 場合に は鋳型電顕下 の 観察 で は塞栓物 の
大きさに 応 じて種 々 の レ ベ ル の 太 さの P B P 血管の 塞栓が認め
られ てい る が , 塞栓物の 径が小 さい 場 合や 永久塞栓物質 を用 い
た場合ほ長期に P B Pの 障害が持続す ると して い る . そ して ,
リ ピ オ ド ー ル 単独使用や , 比較的大きい サ イ ズ の ゲ ル フ ォ ー ム
を用 い た 場合 に は P B Pの 障害 は 可逆的 であ っ た と述 べ て い
る . 今回 の 症例で ほ , T A E に際 して は約1m m 角 の ゲ ル フ ォ p
ム を 用い て肝動脈枝を塞栓 して お り , こ の 様な ヲ ピオ ド ー ル と
ゲ ル フ ォ ー ム 片の 組み合 わせ で は P B f〉 の 障害は 可逆的と考 え
られ る. しか し, 今回の 対象例で は , 出町 らの 実験 弼 とは 違 い
林
全例 リ ピ オ ド ー ル に 抗癌剤を混和 して用 い られ て い る . こ の 操
作 に よ り抗癌剤は肝内の 病変部に お い て長期間停滞 し作用が持
続す ると考 え られ るが ∴逝に 抗癌剤自体 の 化学的毒性も長期 に
わ た っ て 肝臓 の 局所 に 影響を及ぼ し続 け る と考え られ る . 今回
の 検討に お い て T A E症例 で認められ た 内層 の 減少 , 消失 は お
そ らく t 特 に直径 の 細い P B P内層血管の 内皮 が抗癌剤 に 長期
間 さ らされ る こ と に よ っ て 高度の 不 可 逆性の 障害を受け生 じた
もの と考 え られ た .
さて , 胆管壊死ほ , 何 らか の 幾序 に よ り胆管上皮 が破綻 し,
胆汁が胆管周囲 に 漏出 して 生 じる変化 と考えられる27)が , そ の
詳細に つ い て , 病理学的検討は殆 どな さ れ て い な い . こ れ ま
で , 肝移植後に胆管壊死 が発生す る こ とが 知 られ て お り4ユ), ま
た , 谷野 ら2
8)
, 荒井 ら棚 ほ T A E施行肝細胞癌の 剖検症例 に お い
て 胆管壊死が認め られる こ と を報告 し , そ の 発 生に T A Eが 強
く関与 して い る 可能性 を示 唆 して い る . ま た , こ れ ま で T A E
施行後に肝内に ビ ロ ー マ を形成 した 報告も散見 され る1仙崎
～ 甘
さら に , Dop pm a nら
鵬)ほ サ ル を 用い て 実験的 に 末梢肝動脈枝
の 塞栓を行い ビ ロ ー マ が発生 した こ とを 報告 して い る . そ こ で
今 回 , 肝硬変合併肝癌剖検症例120例を 対象に胆管壊死の 発生
頻度を調 べ た と こ ろ T A Eある い は肝動注化学療法施行例72例
中7例の 胆管壊死 を認 めた の に 対 し, これ らの 治療を 行 っ て い
な い48例中に は 1例も認め られな か っ た . こ の こ とは T A Eや
肝動注化学療法 が胆管壊死発生 に 関与 して い る可能性を強く示
唆す る . これ らの 治療が胆管上皮の 破綻 を来す原因 と して ほ高
濃度の 抗癌剤 を直接肝動脈枝に 注入す る こ と に よ り , 肝動脈枝
よ り血流 を受け る P B P が障害を受け胆管上皮の 血 流減少を来
しそれ が胆管上皮 の 破綻 に つ な が る可 能性 が考えられ る . 実
際 , P B P内層の 減少程度を半定量的 に 評価 した と こ ろ , 胆管壊
死 陽性症例 の P B P内層 は肝硬変症例と比べ て有意 に 減少 し て
お り P B P内層の 減少 , すな わ ち P B P内層 の 障害が胆管壊死発
生に 関連 がある可 能性が 示 唆され た . しか し , T A E施行症例
に お い ても P B P内層 の 減少 は認め られ , T A E施行例と ‥ 胆管
壊死陽性例 との 間 に 有意差 が認 め られ な か っ た こ と , お よ び
T A E施行例全例 に 胆管壊死が認め られ るわ け で は な く そ の 一
部に 認め られ るの み で ある こ と な どを 考え ると , 胆管壊死 ほ ,
T A Eある い は肝動注化学療法の 施行 に よ り 生 じる P B Pの 障
害に 加え て何 らか の 要因が 関与す る こ と に よ り生 じる と考 え ら
れ た . しか し今回 の 検討に お い てほ , どの よ うな要因の 関与が
胆管壊死を引き起 こ すの か に つ い て は 明 らか に な らず今後 さ ら
に 検討が 必要と考え られ た . また , 今回 認め られ た 7例 の 胆管
壊死 の う ち1 例ほ胆管壊死部 に 連続 し て ビ ロ ー マ が 認め ら れ
た . こ れ ほ , T A E後 に 稀 に 観察 され る ビ ロ ー マ が 胆 管壊死 か
ら発生す る こ と , すなわ ち胆管壊死部の 中枢側 の 胆 管 に 閉塞な
どが ある場合に 胆管壊死部 の 内圧が 上 昇 し ビ ロ ー マ を 形成する
可能性を 示 唆する .
今 回行 っ た脈管内皮細胞染色に よ る P B Pの 観察 の 利点 の 一
つ と して , 血 管以外 の グ鞠や 周閉肝実質の 観察が容易に 行え,
P B Pの 変化 と これ ら の 変化を 比較できる こ と が あ る . こ の 様
な検討ほ鋳型走査電靡 に よ る血 管系の 観察 で は不 可 能で ある .
そ こ で I TA E施行症例を対象 に グ鞘内の 胆管, 血 管 の 変 化 を
半定量的に評価 し, 各症例 ご と に 直径 150～ 700J` m の 腹管に お
け る P B P内層の 平均ス コ ア と の 関連性を検討 した . そ の 結果 ,
T A E施行例セほ , 胆管壁や 肝動脈壁の 線維性肥厚 , 肝動脈内
膜肥厚が比較的高度 に 認め られ た . こ れ ら は T AE 時に 使用 し
肝内胆管障害と肝内胆管周囲毛細血管叢
た高濃度 の 抗癌剤が長期間肝動脈校内や P B P内に 停滞 した た
め , 周囲に そ の 細胞お よ び覿織障害性の 影響 が及ん だ結果生 じ
た もの と 考え られ る49 ト 51). 実際 , 上 田 ら
52)
, 佐 々 木 ら
53)
ほ動注化
学療法や T A E で動脈枝 に 血管損傷 , 血 管炎等が生 じる こ とを
報告 して い る . ま た胆 管上 皮の 過形成や核異型を伴 っ た 過形成
像 な ども観察され た が , こ れ らも T A Eに よ り生 じた 胆管上皮
の 直接 の 栄養血管である P B P内層の 減少, 消失 で 胆管 上皮 が
虚 血 に 陥 っ た り , ある い は抗癌剤の 化学毒性 , ある い ほ 逆に 抗
癌剤そ の も の が 本質的に持 っ て い る 発癌性 が直接胆管上皮細胞
に 作用 した た め に 生 じたも の か も しれ な い . しか し , 今 回の 検
討に お い て ほ こ れ らの 胆管や 血 管の 組織学的変化の 程度 と よ 各
症例の P B P内層の 減少程度と の 間 に ほ有意な相関関係は認め
られ な か っ た . こ の こ と は , 上 述 の グ鞘 の 変化 は l 必 ず しも
P B Pの 障害に 続発す る変化と して の み 発生す る の で ほ な く ,
T A Eに 伴 う病的機序が P B Pと グ鞘の 両方に , 同時 に ある い は
異時的 に 働き , 両 者に 病変が , 互 い に関係な く発生 した 可能性
もある . さ らに , 肝臓全体の 虚血 , 局所 門脈血流の 低下 な どの
要因の 関与も考え られ る .
最後 に , 方法論的に は , 今回 の 光顕下の P B P観察は P B Pの
変化と 周囲肝組織 の 状態と の 対比検討が容易に 行 える 点で大変
有用な観察方法 であると 考え られ , 今後 , 様々 の 疾患や病態 に
おけ る魁織像 と P B P像 と の 関係の 検討 , す なわ ち l 肝実質 の
覿織学的変化と胆管血流状態と の 関係 の 検討に 応 用す る こ と に
ょ り肝内胆管に 病変 の 主 座を有す る各種疾患の 病態解明に 寄与
す るも の と考え られ る .
結 論
ヒ ト正常 お よび 各種肝胆道糸疾患(T A Eや 動注化学療法施
行例を含む)の 剖検肝 , 外科切除肝 , 生検肝を対象に , 病理 組織
学的染色と脈管内皮染色を併用 し ト 組織学的に P B Pの 変化を
観察 し , 以下 の 結論 を得た ,
1 . 正 常肝に お い て P B P ほ大型胆管周囲では , 内層, 中 間
層 , 外層 の 3層構造を呈 した . ま た , 比較的小型の 隔壁胆管周
囲で は 内, 外層か らな る 2層構造を 呈 した . 内層血管 は , 胆管
上 皮直下 に 約 15～ 2恥 m 間隔で 規則正 しく チ ェ ー ン 状に 配列す
る 5〟m 程度以下の 微小血管よ り な り , 外層血管 は線維性 の 胆
管壁周囲に 散在す る比較的径 の 太 い 血 管と して 観察 され た . 中
間層は 線維性 の 胆 管壁内 に 散在す る微小血管 と して 観察 さ れ
た .
2 . 肝内胆管に 病変 の 主 座を有す る各種疾患 に つ い て P B P
の 観察 を行 っ た と こ ろ , P BP の 変化 ほ大きく4型, すな わ ち ,
炎症型 , 肝硬変型 , 脈管減少塑, 正常型 に 分煩で きた . 炎症型
の P B P ほ, P B P内層の 血 管の 著明な拡張 , 増加お よ び中間層
の 血管 の 増加が特徴で , 肝 内結石 症の 結 石含有部 , 病 期の 早い
P B Cな どで観察 され た . 肝硬変型の PB Pほ , 内層 , 中間層 ,
外層の 拡張 が特徴 で ▲ 肝硬変や 進行 した P B Cな どで観察 され
た . 血 管減少塾 の P B P は, 内層 血 管の 減少ある い は 消失が特
徴 で . T A E施行肝細胞癌症例 , 進行 した P S C な どで観察され
た . 正 常型の P B P ほ正常肝 の み な らず肝内結石症や肝硬変 で
も散在性 に 観察され た .
3 . T A E施行肝細胞癌症例 に おけ る P B P像の 半定量的評価
を行 い 対照群と比較 した と こ ろ , T A E施行肝細胞癌症例 に お
い て , 有意に P B Pの 減少 , 消失傾向が認め られ , 特に 内層で 顕
著であ っ た . 一 方 , 肝硬変症例 に お い て ほ逆に 有意な P B Pの
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拡張, 増加が 認め られた .
4 . 120例の 肝硬変合併肝細胞癌剖検症例中 , 胆管壊死 ほ 7
例(5.8 %) に 認め られ た . T A E施行例 で は有意 に 胆管壊死が多
く観察され た . しか し, T A E施行症例 の うち 胆管壊死陽性例
と陰性例の 間で P B Pの 減少程度を半定量的 ス コ ア で 比較 した
と こ ろ有意差 ほ認め られ ず, TAE 後の 胆管壊死 , ビ ロ ー マ の
発生に は P B Pの 障害に 加えて他 の 要因の 関与が 示唆 され た .
5 . T A E施行症例に おい て 非癌部 グ鞘内の 組織像 を観察 し
た と こ ろ肝動脈枝 , 胆管枝を中心 に 種 々 の 程度に 内皮や壁 の 変
化が観察 され た . しか し, これ ら の 組織学的変化の 半定量的ス
コ ア と P B Pの 減少程度や T A E施行回数な どと の 間に は 有意
な関係ほ認 め られなか っ た .
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Abstract
Theintrahepaticbiliarytreeis supplied byperibiliaryC aPillaryPlex us(PB P), Whichre ceiv esb100dfro mhepatic arteries.
The purpos e of this studyisto obse rv ehu m anP B Pof the autopsiedliv er ands urglC ally res ected liver bylectin a nd
i mm un Ohistoche mic alstaining ofdleVaSCular endotheli alce11･ In n or mal 1ivers(15 cases), P B Par 0 und thelargebile duct
C OnSists of threelayers; thein n erlayer, the inte rm ediatelayer and the o uterlayer･ Ar o undthe s eptalbile duct, PBP
CO nSists of tw olayers, theirm er and outerlayers･ The chainlikein nerlayer c o nsists of m any Capillaries whichlay JuSt
ben eaththe epithelia11ayerlining･ T he outerlayer c onsist ofs m allv essels of v arious sized whichlay ar ou nd the bile duct
W all･ T heinte rm ediatelayer c o nsists ofs m al vessels whichlayin the bile du ctw a11･ In v ario ushepatobiliary diseases
(Liver cirdlOSis 軋C), 15c ases;hepatolithiasis, 18cases;eXtrahepatic biliary Obstr uction, 12c ases;prim ary biliary Cirrhosis
(PBC), 20c ases;Prim ary SCler osingcholangitis(PSC), 6 cases; LC c o mplicated with hepatoc ellularcarcino m a(H C C)and
histories oftr ans c atheter arteial e mbolization therapy(T A E), 33c as es; HC Cc ases witho utT A E, 6 c as es), the
histopathology of P B Pis co mprehensively classi丘ed into thefbllowlngfourtypeS･ Theinflam m atOry type Sho w s m arked
dilatation and anincreasesininn erlayer vess el ofP B P･ T be cirrhotic type sho w sdilatation of al1 thethreelayer vessels of
P B P･ Tbe v as opemic typeShow s a m afkedde creasesin in nerlayerve s s els of PB P･ T he n o rm altypeis see ni s o m e of
hepatolith iass and LCc ase･ In a s em lqu antitative st udy of P B P,therewa s a c onsiderable redu ction of both inner and outer
layerin T AB c ases･ Butin LC cases,both in ner and outerlayerincreased m atkedly and dilated. In T AEc as es, ele m ents of
theportaltractsinthe vicinlty Of H C Csho w edse veral histopathologic changeSin thehepatic ar terialbr an Ch andbileductsin
V arylngdegrees･ Butthereis no slgmi fic an t C Orrelatio nbetwe e nthe se m lqunandtativ e sc ore of thesehistologicalchangeS and
the degre e ofreduction of P B Por the 丘equ en cy of T A E･ T hes ehistologicalchangeS m aybe related with an ti-C an C erd ugS
used in T AE･ In c o n clusion, P B Pshows v arious changeSin hepatobiliarydise ases･ An d in T A Ecases, thein nerlayer of
P B Pis se verelyiItiuredwhich is relatedtothe ∝ C urre n C eOfbiledu ct n ecr osis a ndbi10 m a. It is sug gested thatP B P isrelated
to thedise asepr ∝ eSS Of theintrahepaticbiliarytree.
